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(54)  Lichtstabilisierte  Chinoxalin-dl-N-oxIde. 

@  Die  vorliegende  Erfindung  betrifft  Chinoxalin-di-N-oxide, 
enthaltend  chemische  Substanzen,  die  Licht  im  Wellenbereich 
von  200  bis  450  nm  absorbieren. 

Antibiotisch  wirksame  Chinoxalin-di-N-oxide  werden  vor- 
nehmlich  als  Wachstumsforderer  oder  als  Arzneimittel  in  der 
Tiermedizin  verwendet. 

Bevorzugt  betrifft  die  Erfindung  waBrige  Chinoxalin-di-N- 
oxid-Losungen,  die  chemische  Substanzen  mit  Absorptions- 
bereichen  von  300  bis  400  nm  enthalten. 
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  Die  vorliegende  Erfindung  betrifft  Chinoxalin-di-N-oxide, 
enthaltend  chemische  Substanzen,  die  Licht  im  Wellenbereich 
von  200  bis  450  nm  absorbieren. 

Antibiotisch  wirksame  Chinoxalin-di-N-oxide  werden  vor- 
nehmlich  als  Wachstumsförderer  oder  als  Arzneimittel  in  der 
Tiermedizin  verwendet. 

Bevorzugt  betrifft  die  Erfindung  wäßrige  Chinoxalin-di-N- 
oxid-Lösungen,  die  chemische  Substanzen  mit  Absorptions- 
bereichen  von  300  bis  400  nm  enthalten. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e ,   e n t h a l t e n d  

c h e m i s c h e   S u b s t a n z e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h   v o n  

200  b i s   450  nm  a b s o r b i e r e n .  

A n t i b i o t i s c h   w i r k s a m e   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e   w e r d e n   v o r -  

n e h m l i c h   a l s   W a c h s t u m s f ö r d e r e r   o d e r   a l s   A r z n e i m i t t e l   i n  

d e r   T i e r m e d i z i n   v e r w e n d e t .   Bei   d e r   A u f z u c h t   von  G e f l ü g e l  

i s t   d i e   A p p l i k a t i o n   von  A r z n e i m i t t e l n   ü b e r   das   T r i n k w a s -  

s e r   d e r   V ö g e l   ü b l i c h ,   d e s g l e i c h e n   a b e r   auch   b e i   S c h w e i n e n  

u . a .   Dazu  i s t   e i n e   L ö s u n g   des   W i r k s t o f f e s   im  W a s s e r   v o r -  

t e i l h a f t ,   w e i l   e i n e   h o m o g e n e   V e r t e i l u n g   g e w ä h r l e i s t e t   i s t  

und  s i c h   zum  B e i s p i e l   k e i n e   W i r k s t o f f  t e i l c h e n   in  d e r  

T r ä n k e   a b s e t z e n   und  v e r l o r e n   g e h e n   o d e r   Düsen   v e r s t o p f e n  

k ö n n e n .  

L ö s u n g e n   d e r   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e   in  W a s s e r   s i n d   a b e r  

n i c h t   s e h r   l i c h t s t a b i l .   U n t e r   L i c h t e i n f l u ß   w i r d   d e r  

W i r k s t o f f  -   je  n a c h   L i c h t i n t e n s i t ä t   und  K o n z e n t r a t i o n  

des   W i r k s t o f f e s  -   in  w e n i g e r   a l s   1  S t u n d e   ü b e r   d i e  

H ä l f t e   z e r s t ö r t .  

Es  b e s t e h t   d a h e r   e i n   g r o ß e s   I n t e r e s s e   d a r a n ,   L ö s u n g e n  

d i e s e r   W i r k s t o f f k l a s s e   g e g e n ü b e r   dem  L i c h t e i n f l u ß   z u  

s t a b i l i s i e r e n .  



Die  S t a b i l i s i e r u n g   w ä ß r i g e r   W i r k s t o f f - F o r m u l i e r u n g e n  

d u r c h   L i c h t s c h u t z m i t t e l   z . B .   U V - A b s o r b e r   i s t   b e k a n n t .   So 

i s t   z . B .   in  d e r   US-PS  4  171  355  e i n e   P y r e t h r o i d - F o r m u -  

l i e r u n g   zu r   B e k ä m p f u n g   von  Z e c k e n   b e s c h r i e b e n ,   d i e   d u r c h  

Z u s a t z   von  B e n z o p h e n o n - D e r i v a t e n   s t a b i l i s i e r t   w i r d .  

In  d e r   DE-OS  2  615  646  w i r d   e b e n f a l l s   d i e   z u s ä t z l i c h e  

S t a b i l i s i e r u n g   von  m i k r o v e r k a p s e l t e m   P y r e t h r o i d   d u r c h   Z u -  

s a t z   von  B e n z o p h e n o n - D e r i v a t e n   b e s c h r i e b e n .  

A .F .   A s k e r   e t   a l .   b e s c h r e i b e n   d i e   L i c h t - S t a b i l i s i e r u n g  

von  p a r e n t e r a l e n   R e s e r p i n - L ö s u n g e n   d u r c h   p - A m i n o b e n z o e -  

s ä u r e   ( P h a r m a z i e   26,  9 0 - 9 2 ,   ( 1 9 7 1 ) .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e ,   d i e   d u r c h  

c h e m i s c h e   S u b s t a n z e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h   von  2 0 0  

b i s   450  nm  a b s o r b i e r e n ,   g e g e n ü b e r   Abbau  d u r c h   L i c h t   s t a -  

b i l i s i e r t   s i n d .  

B e v o r z u g t   s i n d   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e ,   e n t h a l t e n d   c h e m i -  

s c h e   S u b s t a n z e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h   von  200  b i s  

450  nm  a b s o r b i e r e n   und ,   g e m e s s e n   an  e i n e r   100  ppm 
C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d   und  100  ppm  a b s o r b i e r e n d e   S u b s t a n z  

e n t h a l t e n d e n   w ä ß r i g e n   L ö s u n g   b e i   1 - s t ü n d i g e r   B e s t r a h l u n g  
mi t   U V - L i c h t   d e r   W e l l e n l ä n g e   366  nm  ( D e s a g a l a m p e   f ü r  

D ü n n s c h i c h t p l a t t e n   A b s t a n d   15  cm)  den  Abbau  des   C h i n o x a -  

l i n - d i - N - o x i d s   um  m i n d e s t e n s   50 %  e r h ö h e n .  

W e i t e r h i n   b e v o r z u g t   b e t r i f f t   d i e   E r f i n d u n g   w ä ß r i g e  

C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d - L ö s u n g e n ,   d i e   c h e m i s c h e   S u b s t a n z e n  

m i t   A b s o r p t i o n s b e r e i c h e n   von  300  b i s   400  nm  e n t h a l t e n .  

Als  C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e   w e r d e n   s o l c h e   d e r   F o r m e l   I  



e i n g e s e t z t ,   in  d e r  

R1  f ü r   e i n   W a s s e r s t o f f -   o d e r   C h l o r a t o m   o d e r   e i n e   n i e d e r e  

A l k y l -   o d e r   n i e d e r e   A l k o x y g r u p p e   s t e h t ,  

R2  f ü r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   H y d r o x y - ,   n i e -  

d e r e   A l k o x y - ,   n i e d e r e   A l k y l a m i n o -   o d e r   n i e d e r e   D i -  

a l k y l a m i n o g r u p p e   s u b s t i t u i e r t e n   g e r a d k e t t i g e n   o d e r  

v e r z w e i g t e n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

o d e r   d i e   G r u p p e  

s t e h t   u n d  

R3  f ü r   e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   o d e r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   e i n e   H y d r o x y - ,   n i e d e r e   A l k o x y - ,   n i e d e r e   A l k y l -  

a m i n o -   o d e r   n i e d e r - e   D i a l k y l a m i n o g r u p p e   s u b s t i t u i e r t e n  

g e r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r z w e i g t e n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s  

6  K o h l e n s t o f f a t o m e n   s t e h t   und  w o r i n   R2  und  R3  g e -  
m e i n s a m   m i t   dem  A m i d s t i c k s t o f f a t o m ,   an  das   s i e  g e -  
b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   P y r r o l i d i n o - ,   P i p e r i d i n o - ,   M o r -  

p h o l i n o -   o d e r   P i p e r a z i n o r e s t   b i l d e n   k ö n n e n ;   w o b e i  

d e r   l e t z t e r e   in  4 - S t e l l u n g   d u r c h   e i n e n   n i e d e r e n   A l -  

k y l r e s t   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   d e r   s e i n e r s e i t s  



d u r c h   e i n e   H y d r o x y g r u p p e   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,  

und  w o b e i   man  u n t e r   n i e d e r e n   A l k y l -   o d e r   A l k o x y -  

g r u p p e n   s t e t s   s o l c h e   m i t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

v e r s t e h t .  

B e s o n d e r s   b e v o r z u g t   e n t h a l t e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P r ä -  

p a r a t i o n e n   das   a u c h   u n t e r   dem  Namen  O l a q u i n d o x   b e k a n n t e  

C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d   d e r   F o r m e l  

das   in   d e r   T i e r e r n ä h r u n g   e i n e   b e d e u t e n d e   R o l l e   s p i e l t .  

Ein   d e u t l i c h e r   L i c h t s c h u t z   w i r d   e r f i n d u n g s g e m ä ß   m i t   S u b -  

s t a n z e n   e r z i e l t ,   d i e   L i c h t   im  E x t i n k t i o n s b e r e i c h   v o n  
200  b i s   450  nm  a b s o r b i e r t .  

Es  i s t   d a b e i   n i c h t   von  B e d e u t u n g ,   zu  w e l c h e r   c h e m i s c h e n  

S u b s t a n z k l a s s e   d i e s e   S u b s t a n z e n   g e h ö r e n .   So  k ö n n e n   S u b -  

s t a n z e n   aus   d e r   K l a s s e   d e r   C h i n o l i n - D e r i v a t e   e i n e   S c h u t z -  

w i r k u n g   f ü r   d i e   h i e r   e r w ä h n t e n   W i r k s t o f f e   h a b e n ,   z . B .  

N , N ' - B i s - [ 1 - m e t h y l c h i n o l y l i u m - m e t h y l s u l f a t - ( 6 ) ]   ( Q u i -  

u r o n i u m s u l f a t ) ,   S u b s t a n z e n   aus   d e r   K l a s s e   d e r   I s o x a n t h e -  

none   wie  das   b e k a n n t e   F l u o r e s c e i n ,   A z o f a r b s t o f f e   w i e  

z . B .   T a r t r a z i n ,   P o l y e n e   wie  z . B .   d i e   A n n a t t o - F a r b s t o f f e ;  

F l a v o n e   wie  das   n a t ü r l i c h   v o r k o m m e n d e   R u t i n   s c h ü t z e n  

d i e   l ö s l i c h e n   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e   e b e n f a l l s   g e g e n  

L i c h t - A b b a u .  



Der  L i c h t s c h u t z   i s t   von  d e r   Menge  d e r   z u g e s e t z t e n   S u b s t a n z  

a b h ä n g i g . S i e   b e t r ä g t   n o r m a l e r w e i s e   das   0 , 1 -   b i s   1 0 - f a c h e  

de r   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d - M e n g e , b e v o r z u g t   s o l l t e   d i e   S u b -  

s t a n z   a b e r   in  e i n e r   Menge  ä h n l i c h   dem  v e r w e n d e t e n   C h i n o x a -  

l i n - d i - N - o x i d   w i r k s a m   w e r d e n .  

Da  d i e   W i r k s t o f f e   in  e i n e m   B e r e i c h   von  25  ppm  b i s   500  p p m  

V e r w e n d u n g   f i n d e n ,   r e s u l t i e r t   b e i   e i n e m   E i n s a t z   d e r   F a r b -  

s t o f f e   in  d i e s e m   M e n g e n b e r e i c h   e i n   L i c h t s c h u t z .  

Die  s c h ü t z e n d e n   S u b s t a n z e n   w e r d e n   den  W i r k s t o f f e n   o d e r  

den  b e s t e h e n d e n   F o r m u l i e r u n g e n   z . B .   w a s s e r l ö s l i c h e n   P u l -  

v e r   o d e r   S u s p e n s i o n e n   e i n f a c h   z u g e m i s c h t .   N a t ü r l i c h   k ö n -  

nen  s i e   auch   g e t r e n n t   dem  W a s s e r   z u g e f ü g t   w e r d e n .  

Die  f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   d i e n e n   zum  V e r d e u t l i c h e n   d e r  

E r f i n d u n g .  

M a t e r i a l   und  M e t h o d e n  

1.  B e s t r a h l u n g s b e d i n g u n g e n  

W ä s s r i g e   L ö s u n g e n   m i t   100  ppm  O l a q u i n d o x   w u r d e n   u n t e r  

s t a n d a r d i s i e r t e n   B e d i n g u n g e n   b e s t r a h l t :  

H i e r z u   w u r d e n   100  ml  L ö s u n g   in  o f f e n e n   K r i s t a l l i s a t i o n s -  

s c h a l e n   (Ø:  7 ,5  cm,  S c h i c h t d i c k e :   2 ,2   cm)  d e r   L i c h t -  

q u e l l e   ( A b s t a n d   15  cm)  a u s g e s e t z t .  

2.  S t r a h l u n g s q u e l l e   und  - d a u e r  

a)  U V - L i c h t   ( l a n g w e l l i g ,   366  nm)  e i n e r   D e s a g a - L a m p e  

( f ü r   D ü n n s c h i c h t p l a t t e n ) ,   A b s t a n d   zu r   P r o b e :   10  c m ,  
S t r a h l u n g s d a u e r :   1  h .  



3.  K o n z e n t r a t i o n   d e r   A d d i t i v e  

100  p p m  
10  p p m  

4.  A n a l y s e n b e d i n g u n g e n  

Der  W i r k s t o f f g e h a l t   w u r d e   m i t t e l s   DC-UV  b e s t i m m t ,   i m  

a l l g e m e i n e n   g e l a n g   d i e   A b t r e n n u n g   von  den  Z u s ä t z e n   m i t  

C h l o r o f o r m - M e t h a n o l   (10  +  1)  a l s   F l i e ß m i t t e l .   Im  F a l l e  

von  F l u o r e s z e i n   w u r d e   E t h y l a c e t a t - A c e t o n - E t h a n o l - D i e t h y l -  

amin   (50  +  40  +  10  +  5)  v e r w e n d e t .   Be i   s e h r   s t a r k e m   W i r k -  

s t o f f a b b a u   w u r d e   d e r   W i r k s t o f f g e h a l t   v i s u e l l   a b g e s c h ä t z t  

( F l e c k v e r g l e i c h   a u f   D C - P l a t t e ) ,   b e i   K o n z e n t r a t i o n e n   1 5  %  

des   S o l l w e r t e s   w u r d e   das   E l u a t   v e r m e s s e n .  

Es  w u r d e n   d i e   in  d e r   f o l g e n d e n   T a b e l l e   g e z e i g t e n   E r g e b -  

n i s s e   e r h a l t e n .  





1.  C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e ,   e n t h a l t e n d   c h e m i s c h e   S u b s t a n -  

z e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h   von  200  b i s   450  nm 
a b s o r b i e r e n .  

2.  C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e ,   l i c h t s t a b i l i s i e r t   d u r c h   c h e -  

m i s c h e   S u b s t a n z e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h   v o n  

200  b i s   450  nm  a b s o r b i e r e n .  

3.  C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e   nach   A n s p r u c h   1,  e n t h a l t e n d  

c h e m i s c h e   S u b s t a n z e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h  

von  200  b i s   450  nm  a b s o r b i e r e n   und ,   g e m e s s e n   a n  
e i n e r   100  ppm  C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d   und  100  ppm  a b -  

s o r b i e r e n d e   S u b s t a n z   e n t h a l t e n d e n   w ä ß r i g e n   L ö s u n g  
b e i   1 - s t ü n d i g e r   B e s t r a h l u n g   m i t   U V - L i c h t   d e r   W e l -  

l e n l ä n g e   366  nm,  ( D e s a g a - L a m p e   f ü r   D ü n n s c h i c h t p l a t -  

t e n   A b s t a n d :   15  cm)  den  A n t e i l   des   v e r b l i e b e n e n  

C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d s   um  m i n d e s t e n s   50 %  e r h ö h e n .  

4.  C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d e   n a c h   A n s p r u c h   1,  e n t h a l t e n d  

c h e m i s c h e   S u b s t a n z e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h  

von  300  b i s   400  nm  a b s o r b i e r e n .  
. 

5.  W ä ß r i g e   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d - L ö s u n g e n ,   d a d u r c h   g e -  
k e n n z e i c h n e t ,   daß  s i e   g e l ö s t e   c h e m i s c h e   S u b s t a n z e n  

e n t h a l t e n ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h   von  200  b i s  

450  nm  a b s o r b i e r e n   und  g e m e s s e n   an  e i n e r   100  ppm 
C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d   und  100  ppm  a b s o r b i e r e n d e   S u b -  

s t a n z   e n t h a l t e n d e n   w ä ß r i g e n   L ö s u n g   b e i   1 - s t ü n d i g e r  

B e s t r a h l u n g   m i t   U V - L i c h t   d e r   W e l l e n l ä n g e   366  nm,  

( D e s a g a - L a m p e   f ü r   D ü n n s c h i c h t p l a t t e n   A b s t a n d :   15  cm) 



den  v e r b l i e b e n e n   A n t e i l   des  C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d s  

um  m i n d e s t e n s   50  %  e r h ö h e n .  

6.  W ä ß r i g e   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d - L ö s u n g e n   n a c h   A n s p r u c h  

5,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e   Menge  d e r   c h e -  

m i s c h e n   S u b s t a n z ,   d i e   L i c h t   im  W e l l e n b e r e i c h   v o n  

200  b i s   450  nm  a b s o r b i e r t ,   das   0 , 1 -   b i s   1 0 - f a c h e  

des   e i n g e s e t z t e n   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d s   b e t r ä g t .  

7.  W ä ß r i g e   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d - L ö s u n g e n   nach   A n s p r u c h  

5,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  s i e   2 - M e t h y l - 3 - c a r -  

b o n s ä u r e a m i d o c h i n o x a l i n - 1 , 4 - d i - N - o x i d e   d e r   a l l g e -  
m e i n e n   F o r m e l   I  

w o r i n  

R1  f ü r   e i n   W a s s e r s t o f f -   o d e r   C h l o r a t o m   o d e r   e i n e  

n i e d e r e   A l k y l -   o d e r   n i e d e r e   A l k o x y g r u p p e   s t e h t ,  



R2  f ü r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   H y d r o x y -  

n i e d e r e   A l k o x y - ,   n i e d e r e   A l k y l a m i n o -   o d e r   n i e -  

d e r e   D i a l k y l a m i n o g r u p p e   s u b s t i t u i e r t e n   g e r a d -  

k e t t i g e n   o d e r   v e r z w e i g t e n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s  

6  K o h l e n s t o f f a t o m e n   o d e r   d i e   G r u p p e  

s t e h t   u n d  
R3  f ü r   e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   o d e r   e i n e n   g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h   e i n e   H y d r o x y - ,   n i e d e r e   A l k o x y - ,  

n i e d e r e   A l k y l a m i n o -   o d e r   n i e d e r e   D i a l k y l a m i n o -  

g r u p p e   s u b s t i t u i e r t e n   g e r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r -  

z w e i g t e n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

s t e h t   und  w o r i n   R 2  und  R3  g e m e i n s a m   m i t   dem 

A m i d s t i c k s t o f f a t o m ,   an  das  s i e   g e b u n d e n   s i n d ,  

e i n e n   P y r r o l i d i n o - ,   P i p e r i d i n o - ,   M o r p h o l i n o -  

o d e r   P i p e r a z i n o r e s t   b i l d e n   k ö n n e n ;   w o b e i   d e r  

l e t z t e r e   in   4 - S t e l l u n g   duch   e i n e n   n i e d e r e n  

A l k y l r e s t   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   und  w o b e i   m a n  

u n t e r   n i e d e r e n  A l k y l -   o d e r   A l k o x y g r u p p e n   s t e t s  

s o l c h e   m i t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   v e r s t e h t ,  

e n t h a l t e n .  

8.  W ä ß r i g e   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d - L ö s u n g e n   n a c h   A n s p r u c h  

5,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  s i e   d i e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l  



e n t h a l t e n .  

9.  V e r w e n d u n g   von  w ä ß r i g e n   C h i n o x a l i n - d i - N - o x i d - L ö -  

s u n g e n   n a c h   A n s p r u c h   5  b e i   d e r   T i e r a u f z u c h t .  

10.  V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  w ä ß r i g e n   C h i n o x a l i n -  

d i - N - o x i d - L ö s u n g e n   gemäß  A n s p r u c h   5,  d a d u r c h   g e k e n n -  
z e i c h n e t ,   daß  man  den  W i r k s t o f f   C h i n o x a l i n - d i - N -  

o x i d   g e m e i n s a m   mi t   e i n e r   c h e m i s c h e n   S u b s t a n z ,   d i e  

L i c h t   im  W e l l e n l ä n g e n b e r e i c h   von  2 0 0  -   450  nm 

a b s o r b i e r t ,   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   V e r w e n d u n g   ü b l i c h e r  

H i l f s -   und  T r ä g e r s t o f f e   in  e i n e   g e e i g n e t e   A p p l i k a -  

t i o n s f o r m   ü b e r f ü h r t .  
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